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Tc Einleitung
Das Benzylpenicillin
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zerfällt bei der sauren Hydrolyse in seine Grundbausteine,
von denen eins das Penicillamin (PA) ist:
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Bei der alkalischen Hydrolyse des Penicillins entsteht durch
Öffnung des ß-Lactamringes die Penicillosäure (PCS)
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die bereits bei Zimmertemperatur e02 abspaltet und in die
Penillosäure (PS) übergeht:
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Im saurehMliieu können sowohl POS als auch PS zu PA und
Fenaldirisätiren degradiert we~aerlb
ts iiegen gewisse Hinweise zugunsten der Annahme vor, daß
auch in vivo (doho bei Verfütterung von Penicillin) ein
Abbau desselben im Magen-Darm-Trakt zu PCS und PS und schließ-
lich zu PA stattfinden könnteo Hier ist zunächst die Tatsache
anzuführen, daß die Verfütterung von Penicillin an Küken einen
eindeutigen und auf den ersten Blick paradox anmutenden Wachs-
tumseffekt aufweist (Wacker et alo (1955)); die Annahme des
Abbaus des Penicillins wird insofern nahegelegt, als auch
die Verfütterung von PA den gleichen Wachstumseffekt zeigto
Dieser Befund wurde seitdem wiederholt bestätigt (Brunner
1955, Jukes 1956, Kaemmerer 1956)0 Es wurde weiterhin vermu-
tet, daß die chelierenden Eigenschaften des PA für den nutri-
tiven Effekt verantwortlich zu machen sindo Diese Hypothese
wird dadurch gestützt, daß auch ein anderes Aminothiol mit
chelierenden Eigenschaften, und zwar das Cysteamin, eine
deutliche Wuchsstoffwirkung besitzt (Wacker et alo 1956)0
In Fortführung dieser Untersuchungen und Vorstellungen
prüften Büechl und Wiemann (1967) an Küken die nutritive
Wirksamkeit von PCS und PS und verglichen sie mit der von
Penicillino Es zeigte sich hierbei, daß beide Säuren ein-
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deutig eine größere Aktivität als Penicillin aufweisen und
ebenso wirksam wie PA sihdo Dies wurde als ein weiteres
(wenn auch natürlich nicht streng beweisendes) Argument zu-
gunsteh d~r postulierten Degradation der beiden Säuren zu
PA ati~esehe!loPS ü:ha J?CS wären derllhach als Prötöp~nicillamine
bzwo ~rodhel&tö~en aufzufassen und kämen als tierische Mast-
mittel in FrÄgeo
Diese J3efu.riCle und Überlegungen sind jedoch a:11611 ;tn ande:ter
Beziehurtg interessanto Es is~ bekannt, daß PA zu zahl~eidhen
Metallionen eine beachtlich hohe Affinität atifWeist (teft~
und Märtel1 1964) und mit ihnen stabile Komplexverbindungen
vom Typ der Chelate eingeht 0 Besonders ausgeprägt ist die
Affinität des PA zu Cu; dies war auch der Anlaß für die
praktisch-therapeutische Verwendung des PA bei der Behand-
lung des Morbus Wilson, bei der bekanntlich die Störung des
Ou-Stoffwechsels und eine erhebliche$peicherung von Cu eine
wesentliche Rolle spielt (Walshe 1956)0 Die Verwendung von
PA als therapeutisches Antidot wurde auch für andere Metall-
ionen (die eine hohe Affinität zu Schwefel als Liganden-
atom aUfweisen) wie beispielsweise Hg (Aposhian 1958,
Nigrovic 1963),Pb (Boulding und Baker 1957, Brugsch 1965,
Catsch 1962, Harris 1958), Cd (Niemeier 1967), Co (Le 1964)
und Au (Eyring und Engleman 1963) nachgewiesen oder zur Dis-
kussion gestellto Ein wesentlicher Vorteil des PA, soweit
es sich um die D-Form handelt, ist, daß es im Gegensatz zu
anderen therapeutischen Chelatbildnern (wie den syntheti-
schen Polyaminopolycarboxylsäuren) aus dem Magen-Darm-Trakt
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in größeren Mengen resorbie~t wird und außerdem eine relativ
geringe Toxicität und somit einen hohen therapeutischen Index
aufweist (Aposhian und Aposhian 1959) ~
Falls die eingangs erwähnte Hypothese über die in vivo-Degra-
dation der POS und PS zu PA tatsächlich zuträfe, so würde
sich daraus eine Reihe praktisch wichtiger Konsequenzen er-
geben~ Es läge beispielsweise der Gedanke nahe, die PS und
POS im Rahmen einer Prophylaxe von Schwermetallintoxikationen
zu verwenden" Der langsame Abbau beider Säuren im Magen-Darm-
Trakt zu PA erscheint prädestiniert zu sein, um eine Schutz-
wirkung bei gewerbehygienisch gefährdeten Personen in be-
stimmten Schwermetall-verarbeitenden Betrieben zu gewährlei-
sten" Ein weiterer und entscheidender Vorteil wäre der Um-
stand, daß die Darstellung der POS und PS in finanzieller
Beziehung erheblich günstiger ist als die des doch relativ
sehr kostspieligen PA"
Im Hinblick auf diese Überlegungen und den bisher jedoch
noch ausstehenden direkten Nachweis des in vivo-Abbaus bei-
der Säuren zu PA schien es uns wünschenswert, entsprechende
Untersuchungen mit dem Ziel der Verifizierung der Hypothese
durchzuführen" Für die experimentelle Prüfung dieser Frage
bietet sich eine Versuchsanordnung an, in der der Einfluß
von PS bzw" POS auf die Retention von Radiocobalt (6°00)
im Organismus untersucht wird" Oobalt ist insofern beson-
ders geeignet, als Le (1964) nachweisen konnte, daß unter
einer größeren Zahl verschiedener, von ihm untersuchter
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Ohelatbildner PA einen sehr stark ausgeprägten Einfluß auf
das metabolische Verhalten von Radiocobalt ausübt, und zwar
im Sinne einer verminderten Retention und erhöhten Äusschei-
dung aus dem Organismuse Es ist zwar zuzugeben, daß 00 und
dessen radioaktive Isotope in praktischer Beziehung eine
nur untergeordnete Rolle spielen; die vorliegende Untersu-
chung sollte vielmehr als ein empfindliches Modellsystem
betrachtet werdene
Die Planung der Versuchsreihen lag somit auf der Hand: Es
war zunächst die maximale Wirksamkeit des PA selbst bei In-
korporation von 6°00 sowie die Abhängigkeit der Effektivi-
tät von der PA-Dosis zu prüfen 0 Zu diesem Zweck wurde 6°00
gleichzeitig mit verschiedenen PA-Dosen intravenös inji-
ziert und die 6000-Verteilung über die wesentlichen Spei-
cherorgane bestimmto Die so gewonnenen Dosis-Effekt-Kurven
wurden nun zum Vergleich bei den folgenden Versuchen heran-
gezogen und die bei Verabfolgung von PS bzwo POS erhaltenen
Werte mit den PA~Ergebnissenmit dem Ziel, zu ein~r Abschät-
zung der in vivo freigesetzten PA-Menge zu gelangen, vergli-
cheno Bei den Versuchen mit PS und POS war der Einfluß ver-
schiedener Parameter zu prüfen: die eventuelle Abhängig-
keit ihrer Wirksamkeit von der Applikationsart, vom Zeit-
punkt der Verabfolgung und schließlich (im Falle wieder-
holter Gaben) von der Zeitdauer der Verabreichunge
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110 Material und Metn~di~
Als Versuchstiere dienten männliche Albino-Ratten mit einem
mittleren Körpergewicht von 238 g, denen 60COC12 in die
Schwanzvene injiziert wurdeo Der pH-Wert der Lösungen war
auf 2-4 eingestellt; die insgesamt injizierte Aktivität be-
trug -3 ~Ci pro Tiero Die von uns verwendete 60Co-Charge
lag in einer spezifischen Aktivität von< 100 Ci og-1 voro
Die Ernährung der Tiere vor und während der Versuche bestand
aus Standardfutter Altromin B und Wasser ad libitumo Der pH-
Wert der wässrigen Lösungen von PA, PS und PCS war auf 6-7
eingestellt; sie wurden entweder intravenös und gleichzeitig
mit 60Co oder oral mittels einer Schlundsonde verabfolgto Das
injizierte Volumen betrug im ersten Fall 0,5 ml, bei oraler
Applikation 1 mlo Im letzteren Fall wurde (mit Ausnahme ei-
nes speziellen Versuchs) 18 Stunden vor Versuchsbeginn den
Tieren das Futter entzogene
Die Tiere wurden 72 Stunden nach Injektion von 6?Co getötet
und der 60Co-Gehalt der Leber, Nieren, in beiden Femores so-
wie in einem aliquoten Teil der Muskulatur (Moquadriceps)
bestimmt 0 Außerdem bestimmten wir die Aktivität in 1 ml Blut,
das mittels einer heparinisierten Spritze aus der Vecava info
aspiriert wurdeo
Die Messung der V-Aktivität des 60Co erfolgte an nicht ver-
aschten Proben der Gewebe; dies ist im Hinblick auf die harte
v-Strahlung des 60Co sowie die Art des von uns verwendeten
Strahlendetektors (NaJ (Tl)-Bohrlochszintillator-Kristall)
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berechtigt, da der Einfluß der Geometrie auf die Zählraten
in diesem Fall vernachlässigbar klein isto
Die in den Organen bzwo Organproben gefundenen Aktivitäten
wurden auf die Masse des gesamten Organs umgerechneto Hier-
bei wurde nach allgemein üblichem Vorgang das Gewicht des
Skeletts dem 10-fachen beider Femores gleichgesetzt, wäh-
rend die Masse der ges2~ten Muskulatur mit 45 % des Körper-
gewichts angenommen wurdeo Parallel zu den Messungen der Or-
ganproben bestimmten wir auch die Aktivität in aliquoten
Teilen der injizierten Lösungen, die fÜ,r die Angabe der ins-
gesamt injizierten 60Co-Menge dienteno J)ie Aktivität der Or-
gane wurde zunächst in %der injizierten 60Co-Dosis ausge-
drückte Die Effektivität der getesteten Substanzen ist im
folgenden definiert als der 60Co-Gehalt der Organe, ausge-
drückt in % der entsprechenden Kontrollwerte von unbehandel-
ten Tierene
Die statistischen Berechnungen der Mittelwerte und der Stan-
dardfehler wurden für die logarithmisch transformierten Ein-
zelwerte durchgeführt, was den Vorteil hat, daß der Stan-
dardfehler des obigen Quotienten gleich dem Standardfehler
der Differenz der logarithmischen Mittelwerte isto
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111. Ergebnisse
Die Untersuchungen wurden derart durchgeführt, daß jede der
einzelnen Versuchsserien eine eigene Kontrollgruppe, doho
Tie~ denen nur 6000 injiziert wurde, enthielt. Tabelle 1
gibt die Verteilung von 6000 über die Organe in den ein-
zelnen Kontrollgruppen wieder. Führt man mittels der Vari-
anzanalyse für jedes Organ eine Heterogenitätsprüfung durch,
so ergibt sich, daß die Streuung zwischen den Mittelwerten
der Gruppen in der Regel größer als die Intragruppenvaria-
bilität ist. Aus diesem Grunde war es notwendig, bei der
Auswertung der weiteren Versuche die 6000-Aktivitäten nach
Behandlung mit PA, POS bzw. PS in % des jeweiligen Kontroll-
wertes auszudrücken.
Das von uns festgestellte Verteilungsmuster des 6°00 inden
einzelnen Organen zeigt in Übereinstimmung mit früheren Unter-
suchungen Ce.g. Le 1964), daß 6000 sehr schnell aus dem Kör-
per ausgeschieden wird; die Gesamtmenge der von uns festge-
stellten Aktivität macht nicht mehr als 10 %der injizierten
6000-Dosis aus. Die Hauptmenge des retenierten 6°00 wird in
der Leber abgelagert; demgegenüber ist der 6000-Gehalt in
den anderen Organen bzwo Geweben vernachlässigbaro Insbeson-
dere zeigten die Blutproben sehr niedrige Werte, so daß wir
in den folgenden Versuchen die entsprechenden Meßdaten, die
in der Regel nur wenig höher als der Null-Effekt waren, un-
berücksichtigt ließen und die Auswertung der Versuche nur
auf Leber, Nieren, Skelett und Muskulatur beschränkten.
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Die AJfgabe der ersteh Versuchsreihe war es, die Abhängig-
k~it der Effektivität von PA vbrl der Dosis unter optimalen
Bedingungen zu bestimmene Optimal in dem Sinne, daß PA ieve
gleicnzeitig mit 6°00 injiZieit Wlirdeo Die Dosis variierte
von 0,01 bis j16 ~mol PA pro Tie~e j~aer Dos±spunkt ist
mit 6~8 mier~h belegte Die Erg~bn±sse dieses Versuchs sind
graphisch in Abbildung 1 wiedergegebeft; sie gibt die für
die einzelnen Dosen ermittelten Mittelwerte und deren ein-
fache Standardfehler wiedere Es ist darauf hinzuweisen,
daß in der 316 ~mol-Gruppe die Aktivität der Skelett- und
Muskulatur-Proben - genau wie im Falle des Blutes - nur
wenig über dem Null-Effekt lag, so daß wir bei der graphi-
schen Wiedergabe auf diesen Punkt verzichten mußtene
Die Daten der Abbildung 1 bestätigen zunächst in vollem
Umfang die bereits von Le (1964) erstmalig nachgewiesene
hohe Wirksamkeit des PAo Eine statistisch signifikante
Hemmung der 6000-Retention tritt in allen Organen bei Do-
sen von ~ 0,1 ~mol auf, und im hohen Dosisbereich > 100 ~mol
wird die Ablagerung des 6°00 auf 1 %und weniger der ent-
sprechenden Kontrollwerte gesenkto Die PA-Effektivität er-
streckt sich zwar auf alle Organe, es ist jedoch unverkenn-
bar, daß der 6000-Gehalt der Leber durch PA stärker als in
den anderen Organen gesenkt wird.
In der zweiten Versuchsreihe wurden je 100 ~mol POS bzwo
PS iov.,und zwar ebenfalls gleichzeitig mit 6°00 injizierte
Die in Tabelle 2 zusammengestellten Ergebnisse zeigen für
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beide Verbindungen eine signifikante Hemmung der 6°00_
Retention, die jedoch wesentlich schwächer als beiVerab-
reichung von 100 ~mol PA isto Tabelle 2 zeigt weiterhin,
daß PS in allen Organen wirksamer als POS ist und daß wie-
derum die 6000-Retention in der Leber am stärksten beein-
flußt wirdo
In der nächsten Versuchsreihe wurden je 600 ~mol PA, POS
bzwo PS oral zu verschiedenen Zeitpunkten vor der intra-
venösen Injektion von 6°00 (30 Minuten bis 8 Stunden) ver-
abfolgto Die Ergebnisse sind in den Abbildungen 2 und 3
wiedergegebeno PA weist bei allen ZeitpUI.L~ten einen erheb-
lich stärkeren Einfluß auf die 6000-Retention als PS und
POS auf; der maximale PA-Effekt wird bei der frühesten
Verabfolgung (30 Minuten vor Injektion des 6°00) beobach-
tet und nimmt bei größeren Zeitspannen progredient abo
Immerhin ist selbst bei einer 6 Stunden vorangehenden PA-
Applikation die 6000-Ablagerung noch auf 10-30 %der Kon-
trolle reduzierto Wie auch bei gleichzeitiger iovo Injek-
tion zeigen POS und PS eine im Vergleich zu PA wesentlich
schwächere, wenn auch statistisch eindeutig gesicherte
Wirksamkeit 0 Außer diesem genereDBn Effektivitätsunter-
schied liegt auch eine unterschiedliche Kinetik vor, in-
dem PS und POS ihre maximale Wirksamkeit später als PA,
doho nach 1-2 Stunden erreicheno Vergleicht man die Wirk-
samkeit von PS und POS, so zeigt sich - genau wie bei in-
travenöser gleichzeitiger Applikation - eine eindeutige
Überlegenheit der PS vor POSo Desgleichen manifestiert
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sich der Einfluß beider Säuren am stärksten in der~ebe;r:'o
Da PS einen signifikanten Effekt auf die600o-Abl~gerung,
auch wenn es 6-8 Stunden vorher verabfolgt wird,ausübt,
prüften wir in einem weiteren Versuch die Wirksamkeit der
24 Stunden vor der iovo Injektion von 6°00 oral verabfolg-
ten PSo Die Dosis betrug wiederum 600 ~molo Die in Tabelle 3
zusammengestellten VersuchsergebnIsse zeigen, daß auch un-
ter diesen Versuchsbedingungen der 60Co-Gehalt der Leber,
Nieren und der Muskulatur gesichert unter den entsprechen-
den Kontrollwerten liegen, während ein Effekt im Skelett
vermißt wird 0
In Anbetracht der relativ hohen Dosierung der PS und PCS
von 600 ~mol in den vorangehenden Versuchen erSchien es
uns angezeigt, die Frage zu prüfen, ob und in welchem Um-
fang eine Verminderung der PS- bzwo PCS-Dosierung auf
1<)0 ~mol sich bemerkbar macht 0 Als Zeitpunkt der Verab-
folgung wählten wir den ~ offenbar optimalen Zeitpunkt
von einer Stunde vor der 60Co-Applikationo Die in Tabelle 4
zusammengestellten Ergebnisse zeigen eine geringfügige
Verminderung der Effektivität, wobei aber die schon früher
festgestellte deutliche Überlegenheit der PS über POS und
die stär~ere Wirkung in der Leber in vollem Umfang erhalten
bleibeno
In allen bisher besprochenen Versuchen wurden die zu pr~en­
den Verbindungen an Tiere verabfolgt, die 18 Stunden vorher
fasteteno Es war deshalb zu prüfen, ob dieser Faktor einen
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Einfluß auf die Wirksamkeit der Substanzen ausübto 600 ~mol
PS bzw. POS wurden oral eine Stunde vor der iovo Injektion
von 6°00 verabfolgto Ein Teil der Tie~hatte Zugang zum
Futter, während den restlichen Tieren das Futter 18 Stun-
den vorher entzogen wurdeo Die in Tabelle 5 zusammengestell-
ten Ergebnisse lassen einen stärkeren und gleichsinnigen
Einfluß dieses Faktors vermisseno Die Varianzanalyse der
Daten zeigt, daß nur im Falle der Nieren ein mit P=
0,01-0,02 signifikant stärkerer Effekt der PS und POS bei
nichtfastenden Tieren vorliegt.
In einem letzten Versuch prüften wir die Frage, ob eine
mehrfache prophylaktische Verabfolgung der POS einen stär-
keren -Ef-fekt-z-e±gtal-s--e±rre--e±nma-I±ge--·Do-s±~-Di-e-V-e:rsuchs;;:
anordnung war folgende: Je 600 ~mol POS wurden 4 mal, und
zwar 78, 54, 28 und 6 Stunden vor Injektion des 6°00 oral
appliziert; in der zweiten Gruppe 54, 28 und 6 Stunden,
in der dritten Gruppe 28 und 6 Stunden und in der letzten
Versuchsgruppe 6 Stunden vor 6°000 Die Ergebnisse sind in
Tabelle 6 zusammengestellto Die Prüfung mittels der Vari-
anzanalyse zeigt, daß die Unterschiede zwischen den ein-
zelnen Versuchsgruppen in keinem Fall statistische Signi-
fikanz erreichen, so daß eine Mittelung aller Mittelwerte
zulässig isto
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IV" Diskussion
In Übereinstimmung mit der bereits früher von Aposhian (1958)
und Le (1964) beschriebenen hohen Wirksamkeit des PA bei
oraler Verabreichung, die auf dessen hohe Resorption aus
dem Gastrointestinaltrakt schließen läßt, finden auch wir
nach prophylaktischer oraler Verabfolgung des PA eine sehr
ausgeprägte Hemmung der 60Co-Retention in allen Organen"
Vergleicht man jedoch das hierbei resultierende Wirkungs-
muster des PA mit dem bei gleichzeitiger intravenöser Ver-
abfolgung, ist jedoch ein gewisser Unterschied nicht zu
verkennen" Bei diesem Vergleich gingen wir so vor, daß wir
aus Abbildung 1 die i"v,,-Dosen von PA entnahmen, welche
die gleiche Wirksamkeit wie die zu verschiedenen Zeitpunk-
ten vor 60Co und oral verabreichten 600 ~mol PA zeigen"
Diese interpolierten Werte bezeichnen wir als "äquivalente"
Dosen; sie sind wegen der Steilheit der Dosis-Effekt-Kurven
in Abbildung 1 zwar nicht sehr genau, doch dürften aus Ab-
bildung 4, welche die Abhängigkeit der äquivalenten Dosis
vom Zeitpunkt der oralen PA-Applikation wiedergibt, folgende
Tatsachen eindeutig hervorgehen:
1) Die Zeitabhängigkeit der PA-Effektivität weist bei al-
len Organen bzw" Geweben eine Halbwertszeit von etwa einer
Stunde auf 0 Dieser Wert kann somit als ein Maß für die Ge-
schwindigkeit der Blutclearance des PA und dessen Ausschei-
dung durch die Nieren angesehen werdeno
2) Die Gerade, welche die Zeitabhängigkeit der äquivalen-
ten Dosis im Falle von Leber und Nieren wiedergibt, liegt
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um fast eine Größenordnung höher als die für Skelett und
Muskulatur 0 Anders ausgedrückt bedeutet dies, daß prophy-
laktisch verabfolgtes PA die Ablagerung von 6°00 in Leber
und Nieren relativ stärker als in Skelett und Muskulatur
beeinflußto Demgegenüber zeigt iovo und gleichzeitig mit
6°00 injiziertes PA diesen Effektivitätsunterschied nichto
3) Extrapoliert man die beiden in Abbildung 4 wiedergege-
benen Geraden nach t = ° Stunden, so ergibt sich im Falle
der Leber und Nieren eine Äquivalenzdosis von fast 1000 ~mol,
im Falle des Skeletts und der Muskulatur von etwa 150 ~mol,
während die tatsächlich verabfolgte Dosis 600 ~mol betrugo
Bei der Analyse dieser Verhältnisse hat man von folgenden
Überlegungen auszugehen: Obwohl die enterale Resorption
von PA bisher direkt nicht untersucht wurde, kann auf Grund
der Tatsache, daß keine wesentlicheren Unterschiede in der
Dekorporationseffektivität von oral und parenteral verab-
folgtem PA bestehen (Aposhian 1958, Le 1964), auf eine an-
nähernd vollständige Resorption geschlossen werden o Da die
Resorption von PA aus dem Magen-Darm-Trakt nicht schlag-
artig erfolgen sollte, das resorbierte PA andererseits re-
lativ schnell mit einer Halbwertszeit von ~ 1 Stunde (vglo
Abbildung 4) aus dem Organismus ausgeschieden wird, war
bei der Zeitabhängigkeit der äquivalenten Dosen ein Plateau
zu erwarteno Daß dies experimentell nicht beobachtet wurde,
weist darauf hin, daß die Resorption sehr schnell mit ei-
ner Halbwertszeit von <1 Stunde vor sich gehto Bei oraler
prophylaktischer Verabfolgung des PA entspricht der maximale
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E~~ekt (1/2 Stde-Gruppe) einer äquivalenten Dosis von
~600 ~mol, die ihrerseits mit der tatsächlich applizierten
Dosis identisch isto Wäre ~ür die Wirksamkeit die zum Zeit-
punkt der 60Co-Injektion im Blut vorliegende PA-Konzentra-
tion maßgebend, müßte in Skelett und Muskulatur die glei-
che Wirkung wie in Leber un~ Nieren resultieren, was jedoch
nicht der Fall isto Au~ G~nd dieser Diskrepanz müssen wir
~olgern, daß die PA-Konzentration des Bluts niedriger ist,
doho der äquivalenten Dosis von ~100 ~mol entspricht, und
daß die höhere E~~ektivität in Leber und Nieren durch eine
Speicherung des PA bedingt isto
Was die Wirksamkeit von PCS und PS betri~~t, so seien zu-
nächst die Ergebnisse des in Tabelle 2 wiedergegebenen Ver-
suchs besprochen, in dem 100 ~mol gleichzeitig mit 60Co
intravenös injiziert wurden 0 Die hierbei beobachtete Re-
tention der 60Co-Ablagerung kommt, wenn man zum Vergleich
wiederum die in Abbildung 1 wiedergegebenen Dosis-E~~ekt­
Kurven ~ür PA heranzieht, im Falle der PCS einer Dosis von
etwa 0,1-0,3 ~mol PA und im Falle der PS - entsprechend
ihrer im Vergleich zu PCS höheren Effektivität - von etwa
0,3-0,5 ~mol PA gleiche Geht man von der in der Einleitung
erwähnten und der vorliegenden Untersuchung zugrunde geleg-
ten Arbeitshypothese aus, daß die Säuren in vivo zu PA de-
gradiert werden, so müßten wir au~ Grund des obigen Ergeb-
nisses annehmen, daß eine Umsetzung beider Säuren zu PA
auch im Blut möglich ist, wobei jedoch der umgesetzte Bruch-
teil mit ~ 0,5 %der insgesamt injizierten Menge verschwin-
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dend klein und nur infolge der sehr ausgeprägten Effekti-
vität von PA experimentell überhaupt nachweisbar isto
Es kann jedoch auch die grundsätzlich andersartige Deutung
unserer Versuchsergebnisse nicht ohne weiteres ausgeschlos-
sen werden, und zwar daß eine Degradation der Säuren zu PA
im Blut nicht stattfindet, sondern daß beide Verbindungen
selbst chelierende Eigenschaften aufweiseno Sie besitzen,
wie den auf So 1 wiedergegebenen Strukturformeln zu ent-
nehmen ist, tatsächlich mehrere potentielle Ligandenatome
(Carboxylsauerstoff, Stickstoff sowie Schwefel in Äther-
bindung).. Die Frage ist jedoch offen, ob im Hinblick
auf die sterisch ungünstige Anordnung der Elektrondonor-
atome die Bildung stabilerer Chelate tatsächlich möglich
ist; dies gilt zumindest für die einfachen 1:1-Chelateo
Da 60Co in trägerfreier und damit in verschwindend niedri-
ger Konzentration vorliegt, kann wegen des ausgesprochenen
Ligandenüberschusses jedoch auch mit solchen Chelatspezies
gerechnet werden, bei denen das 60Co durch mehrere Molekel
der PS bzwo PCS gebunden wäre o Bisher liegt nur eine Ar-
beit über die komplex-chemischen Eigenschaften der PCS vor
(Cressman et alo 1966), derzufolge PCS mit Cu2+ ein ein-
faches 1:1-Chelat bildet, dessen Stabilitätskonstante
104 ,50 beträgto Die chelierenden Eigenschaften der PS und
PCS im Falle von C02+ sind noch nicht untersuchte Geht man
von der Annahme aus, daß die PS und PCS Chelatbildner dar-
stellen, so könnte auf Grund des von uns ermittelten Effek-
tivitätsunterschieds im Vergleich zu PA postuliert werden,
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daß die sogo effektive Stabilitätskonstante (vglo hierzu
Heller und Oatsch 1959) der Oo(II)-Chelate um etwa drei
Größenordnungen niedriger als die des Co(II)-PA isto Die
Stabilität des Co(II)-PA ist zwar noch nicht bestimmt, doch
dürfte eine so hohe Effektivität der POS und PS sehr wenig
wahrscheinlich sein, da die offenbar hohe Affinität des PA
zu C02+ offensichtlich durch den Mercaptidschwefel bedingt
ist, während Schwefel als Thioäther - wie er in der PS und
PCS vorliegt - in der Regel eine wesentlich schwächere Li-
gandatomwirksamkeit aufweisto Schwer zu vereinen mit der
Annahme, daß PCS und PS selbst als Chelatbildner fungieren,
ist schließlich die Tatsache, daß PS bei allen Versuchsan-
ordnungen wirksamer als PCS isto Dies insofern, als PCS mit
zwei Carboxylgruppen ein Ligandenatom mehr als PS aufweist
und damit eine größere Effektivität der PCS zeigen sollteo
Auch die bei oraler Verabfolgung von POS und PS erzielten
Ergebnisse (Abbo 2, 3, Tab 0 3-6) lassen, für sich allein
betrachtet, keine Entscheidung zwischen den beiden Erklä-
rungsmöglichkeiten ZUo Geht man von der Annahme aus, daß
die Säuren selbst als Ohelatbildner fungieren und im Magen-
Darm-Trakt nicht zu PA abgebaut werden, müßte auf Grund
der unterschiedlichen Abhängigkeit der Effektivität vom
Zeitpunkt ihrer Verabfolgung postuliert werden, daß sie
sich bezüglich der enteralen Resorption grundsätzlich an-
ders als PA verhalten; es sei hier noch einmal in Erinne-
rung zurückgerufen, daß die Zeitabhängigkeit der PA-Effek-
tivität annähernd exponentiell mit der Zeit abnahm, während
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bei Verabfolgung von PS und POS der maximale Effekt sich
erst 1-2 Stunden nach der Verabfolgung der Substanzen ein-
stellteo Es wäre folglich anzunehmen, daß PS und POS wesent-
lich langsamer als PA und/oder in tieferen Darmabscbnitten
resorbiert werdeno Zugunsten dieser Vorstellung lassen sich
jedoch im Moment keine direkten Befunde anführen, und aus
den gleichen Gründen, wie wir sie weiter oben diskutierten,
erscheint uns die Annahme plausibler, daß PS und POS im Darm
zu PA abgebaut werden und daß ihre Degradation relativ lang-
sam erfolgto Diese Annahme ist notwendig, um die charakte-
ristische Zeitabhängigkeit der Effektivität von PS bzwo POS
zu erkläreno
Die Tatsache, daß PS wirksamer als POS ist, erklärt sich
zwanglos damit, daß POS bei Zimmertemperatur und in wäss-
rigem Medium durch a-Decarboxylierung in die einbasische
PS übergehto Man hätte somit anzunehmen, daß die POS nicht
direkt zu PA, vielmehr zuerst zu PS umgewandelt wird und
daß diese Reaktion nicht sehr schnell verläufto In Überein-
stimmung mit dieser Vorstellung findet sich auch in den Ab-
bildungen 2 und 3 eine für POS angedeutete Verschiebung
des Effektivitätsmaximums in Richtung späterer Zeitpunkteo
Die Tatsache schließlich, daß die Zeitabhängigkeit der POS-
und PS-Effektivität im Falle der Leber deutliche Unterschie-
de aufweist, und daß dieser Unterschied in der Wirksamkeit
beider Säuren sich zu späteren Zeitpunkten zu verwischen
scheint, könnte als Hinweis dafür angesehen werden, daß die
Reaktion: PCS~PS-,lPA sich nicht ausschließlich auf den In-
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testinaltrakt beschränkt, sondern auch in der Leber er-
folgen kanno
Zusammenfassend können wir somit feststellen, daß die Er-
gebnisse unserer Untersuchungen zu der von Büechl und
Wiemann (1967) postulierten Hypothese, daß PS und POS bio-
logische Vorstufen des PA darstellen, nicht in Widerspruch
stehen, wenn sie auch im Hinblick auf die Möglichkeit, daß
PS und POS selbst als Ohelatbildner fungieren können, nicht,
als streng bewiesen angesehen werden darfo
Eine endgültige Entscheidung würde natürlich der direkte
Nachweis von PA (beispielsweise im Blut oder im Urin) nach
oraler Verabfolgungvon PS und POS erlaubene Nach Abschluß
unserer Untersuchungen wurde eine solche Untersuchung von
Schiißler (1967) durchgeführt e Es wurden an Ratten 600IJ.mol
PSbzw. POS mittels einer Schlundsonde verabfolgt, der in
den darauf folgenden 24 Stunden ausgeschiedene Urin quanti-
tativ gesammelt und mit Hilfe der Methode von Spackman et ale
(1958) PA im Urin nachgewiesene Wenn man von der Annahme
ausgeht, daß die enterale Resorption von PA 100 %beträgt,
so würden die von Schüßler ermittelten Daten zeigen, daß
bei oraler Verabfolgung von POS 4 %zu PA und im Falle von
PS 16 %zu PA abgebaut und mit dem Urin ausgeschieden wer-
deno Dieser im Falle der PS offenbar stärkere Abbau steht
nicht nur mit den bereits erwähnten von Büechl und Wiemann,
sondern auch mit unseren experimentellen Ergebnissen, denen
zufolge POS schwächer wirksam ist als PS, in guter U~erein­
stimmunge
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Was die in der Einleitung kurz erwähnten praktischen Aspek~
te betrifft, so wird in weiteren Untersuchungen zu prüfen
sein, welchen Einfluß die als Prüchelatoren aufzufassenden
PS 1L~d POS auf das biologische Verhalten von solchen Me-
tallionen ausüben, denen eine größere gewerbe-medizinische
Bedeutung zukommto Es wird vor allem zu untersuchen sein,
ob die doch relativ geringfügige Umsetzung der PS und POS
zu PA ausreichend ist, um einen Einfluß auch auf die Toxi-
zität der eben erwähnten Schwermetalle auszuüben
Vo Zusammenfassung
Es wurde die Retention von 6°00 bei gleichzeitiger intra-
venöser Injektion mit D-Penicillamin (PA) durch die Organe
der Ratten untersucht und eine sehr ausgeprägte Retentions-
hemmung durch PA festgestellto Die prophylaktische orale
Verabfolgung von PA, Penicillosäure (POS) und Penillosäure
(PS) führt ebenfalls zu einer verminderten Ablagerung von
6°000 Bezüglich der Wirksamkeit gilt: PA »PS> POSo Es
kann angenommen werden, daß PS und POS im Intestinaltrakt
zu PA abgebaut werdeno Die theoretischen und praktischen
Konsequenzen werden diskutierto
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VIIo Tabellen und Abbildungen
!1i$;l:r:e.llr6.c'J: VertE::lilllIig von 6°00 über die Organe von
Kontrollratt~fio N ~ Zahl der Tie~e~ P =
Signifikanzwahrscheinlichkeit für Hetero-
genitäto
% der 600o-Dosis
Nro N
Leber Nieren Skelett lMuskulatur
i
1 8 4,22 0,96 0,58 1,83
2 6 5,43 0,93 0,61 2,00
3 8 5,63 0,92 0,68 2,08
4 6 6,02 0,76 0,55 1,83
5 8 5,56 0,85 0,62 2,19
6 4 5,92 0,98 0,53 1,97
7 6 4,60 0,99 0,69 1,65
8 6 6,13 1,06 0,53 1,61
~
P 0,01-0,001 >0,05
j
0,05-0,01 p,05-0 ,01
Tabelle 2: 60Co-Verteilung bei gleichzeitiger iovo
Injektion von 100 f.LM PS und PCSo Mittel-
werte von 6 Ratteno In Klammern sind die
dem Standardfehler entsprechenden Werte
angegebeno
Tabelle 3: 60Co-Verteilung bei einer 24 h vorhergehen-
den oralen Verabfolgung von 600 j.1M PSo
Mittelwerte von 6'- Ratten. In Kl.a.mm:er~Bind
die dem Standardfehler entsprechenden Werte
angegebeno
Organ %der Kontrolle
Leber 68,3 (62,0 - 73,2)
Nieren I 75,2 (73,1 - 77,3)!
Skelett i 109 (100
-
119)
Muskulatur I 81,1 (70,5 - 92,7)
Tabel,l,e 4: 60öo-verteülung bei einer 1 h vorhergehenden
oralen Verabfolgung von 190 ~M PS und POSo
Mittelwe~te von 6,Ratteno In_KLammern'sind ~ie
dem Stahtlardfehler entsprechenden Werte ange-
gebeno
l'j
%der Kontroli~
Organ
?~_:: . r"
32,4
72,7
78,9
82,2
PS
(28,6-36,9) 68,9
(66,6-79,7) 85,5
(75,6-82,2) 98,6
(70,4-96,2) 80,0
POS
(60,3-78,8)
(81,6-89,5)
(93,3-104,2)
(70,5-90,9)
Tabelle 5: Aphängigkeit der prophylaktischen PCS-Be4~d~
lung von der Zahl der Dosen. Mittelwerte von
8 Ratten. P = Signifikanzwahrscheinlichkeit
für Heterogenitätstesta
j Zahl %der 6OCo-Dosen '1·I
•; der iIDosen Niere Leber Skelett Muska Blut I
I ! .......,
°
0,96 6,70 0,58 1,84 0,220 I!! 4 0,64 3,28 0,50 1,37 0,194I I3 0,69 4,03 0,46 1,67 0,198I iI 2 0,73 4,20 0,57 1,93 0,214 ~
~ 1 0,71 3,46 0,46 1,74 0,201 !II P 0,05-0,04 0,01-0,01 0,2-0,1 >0,2 >0,2~i ~•. .-! ,
!,bbi ldung 1: Einfluß verschiedener PA-Dosen bei gleich-
zeitiger iovo Injektion auf die 60Co-Ver-
teilung. Mittelwerte (und Standardfehler)
von 6-8 Ratteno
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Abbildung 2: Eini'luß von 600 IJ.IDol PA, PS und POS, oral
zu verschiedenen Zeitpunkten vor 6°00 ver-
abfolgt, auf die 600o-Verteilung in Leber
und Niereno Mittelwerte (und Standardfehler)
von 6 Ratteno
100r---------r------------,
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Abbildung 3: Einfluß von 600 j.Lmol PA, PS und POS, oral zu
verschiedenen Zeitpunkten von 6°00 verabfolgt,
auf die 600o-Verteilung in Skelett und Musku-
laturo Mittelwerte (und Standardfehler) von
6 Rattene Die Aktivität der Muskelproben bei
Verabfolgung von PA (1/2 und 1 h) war zu nied-
rig, um ausgewertet werden zu könneno
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Abbildung 4: Äquivalente iovo Dosen von PA nach' oraler
Verabfolgung von 600 ~mol PA zu verschie-
denen Zeitpunkteno
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